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RESUMO: A autora apresenta uma revisão sobre a resposta inflamatória durante a sepse,
abordando os principais mediadores envolvidos no processo, tais como citocinas e  óxido nítrico,
bem como o papel desses mediadores na evolução da doença. Esse aspecto abordado não é tão
simples e pontual, pois a relevância desses mediadores inflamatórios, na sepse, varia de acordo
com muitos fatores, entre eles, com o modelo experimental utilizado, a espécie animal e o estágio
da doença. Ainda, serão revisados os modelos experimentais mais utilizados para o estudo da
sepse, discutindo-se as vantagens de cada modelo e a sua contribuição para a compreensão da
doença. Não há dúvida que os modelos experimentais,  utilizados hoje em dia,  contribuem bas-
tante para o entendimento de sepse e choque séptico. Entretanto, é importante saber discernir os
pontos fortes e fracos do modelo, possibilitando uma real extensão dos resultados experimentais
para testes clínicos.
UNITERMOS: Sepse. Choque Séptico. Endotoxinas. Peritonite. Lipopolissacarídios. Citocinas.
18
1. INTRODUÇÃO
Em um quadro de sepse, devem ser avaliados e
combatidos três processos distintos, porém interliga-
dos, que acontecem concomitantemente: o foco infec-
cioso, as alterações hemodinâmicas e a resposta infla-
matória local e generalizada. Até hoje, o tratamento de
pacientes com sepse ou choque séptico é feito por meio
de antibióticos e drogas que interferem nas alterações
cardiovasculares(1), não se intervindo na resposta in-
flamatória, podendo ser esse um dos motivos da alta
mortalidade de pacientes com choque séptico. Ademais,
ainda não se demonstrou, inequivocamente, a relativa
contribuição de cada mediador inflamatório na letali-
dade resultante do choque séptico. Dessa forma, é de
extrema importância o estudo da resposta inflamató-
ria durante a sepse e este trabalho tem como objetivo
descrever os modelos experimentais de sepse mais
utilizados para o estudo da evolução da sepse, e revi-
sar os mediadores inflamatórios, envolvidos e que apre-
sentam papel relevante na sepse.
1.1.Conceitos fundamentais e a fisiopatologia da sepse
O termo sepse é definido como síndrome da res-
posta inflamatória, sistêmica (SRIS), decorrente de in-
fecção, principalmente por bactérias, embora, também,
possa ser conseqüência de infecção por fungos, hel-
mintos e vírus. As infecções causadas por bactérias
gram-negativas são as mais freqüentes, apesar de, na
última década, ter havido um aumento de casos de
sepse devido a bactérias gram-positivas. A definição de
SRIS inclui tanto a sepse quanto doenças semelhan-
tes, provenientes de causas não infecciosas, como trau-
ma, isquemia, queimadura, pancreatite e hemorragia
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(Figura 1). Define-se um
quadro de SRIS, quando o
paciente manifesta duas ou
mais das seguintes condi-
ções: hipertermia (tempera-
tura maior que 38ºC) ou hi-
potermia (temperatura me-
nor que 36ºC); taquicardia
(freqüência cardíaca maior
que 90 batimentos/ min);
taquipnéia (freqüência respi-
ratória maior que 20 respi-
rações/ min ou PaCO2 me-
nor que 32 mmHg) e conta-
gem das células brancas to-
tais sangüíneas maior que
12.000/ mm3 ou menor que
4.000/ mm3 ou com mais de 10% de formas imatu-
ras(2). Uma das seqüelas da SRIS ou da sepse, que
pode vir a surgir, é a síndrome da disfunção de múlti-
plos órgãos (SDMO), que acomete cerca de 30% dos
pacientes com sepse, enquanto quase todos desenvol-
vem disfunção de um órgão(3). O choque séptico é um
agravamento do quadro de sepse, caracterizado por
acentuadas alterações hemodinâmicas: 1) hipotensão
definida por uma pressão arterial média (PAM) menor
que 90 mmHg ou uma redução de 40 mmHg da PAM
basal, não responsiva à reposição de líquido e resisten-
te a agentes vasoconstritores; 2) perfusão anormal de
órgãos e tecidos, procedente da vasodilatação e vaso-
constrição em pequenos vasos; 3) diminuição da resis-
tência vascular sistêmica e 4) aumento da freqüência
cardíaca (100 batimentos/ min ou mais)(4).
2. FATORES DESENCADEADORES DA SEPSE
As manifestações clínicas da sepse e do choque
séptico, tais quais febre, hipercoagulação e hipotensão
periférica, derivam da liberação sistêmica de media-
dores inflamatórios pelas células de defesa e células
endoteliais. Os fatores desencadeadores da ativação
celular e da cascata de eventos plasmáticos são com-
ponentes da parede celular desses organismos, como
o ácido lipoteicóico (LTA) e peptideoglicanos, deriva-
dos de bactérias gram-positivas (exotoxinas), ou o
lipopolissacarídeo (LPS), no caso de bactérias gram-
negativas (endotoxinas)(5). O LPS e as exotoxinas são
liberados normalmente, durante a replicação bacteriana
e como conseqüência de sua morte, devido à lise da
parede celular. O LPS é uma molécula composta por
uma cadeia polissacarídica, hidrofílica, a qual se divi-
de em antígeno O e o centro (“core”), e a porção do
lipídio A(4). O lipídio A é uma região conservada do
LPS, é ligado a uma porção polissacarídea, sendo o
principal responsável pela toxicidade da endotoxina(6).
A importância do LPS, como fator desencadeador da
sepse, foi demonstrada após sua administração em
humanos sadios, com reprodução de alterações he-
modinâmicas, observadas em pacientes com sepse e
em modelos experimentais(7).
3. MODELOS EXPERIMENTAIS DE SEPSE
Dentre os modelos experimentais, utilizados no
estudo de sepse, distinguem-se os relacionados a se-
guir.
a) Administração endovenosa da bactéria viva ou
de componentes microbianos
A administração endovenosa de LPS (endoto-
xemia) ou de bactérias como a E. Coli (bacteriemia) é
amplamente utilizada para o estudo da sepse, por
mimetizar vários efeitos observados em pacientes com
sepse e choque séptico, como, por exemplo, as altera-
ções hemodinâmicas e cardiovasculares, diminuição do
débito urinário, redução da perfusão tissular, hipor-
responsividade a agentes vasoconstritores, coagulação
intravascular disseminada e a produção de grandes
quantidades de citocinas na circulação. Além disso, é
um modelo prático e reproduzível em muitas espécies
animais, como em ratos(8), camundongos(9), coelhos(10),
cachorros(11)  e primatas(12), inclusive em humanos(13).
Entretanto, a incidência de sepse e choque séptico, na
Figura 1: Definições de SRIS, Sepse e Infecção.
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clínica, devido à entrada de uma grande quantidade de
LPS ou bactéria na circulação (bolus) é muito peque-
na, levantando a questão se realmente esse modelo
mimetiza a evolução de um quadro de sepse.
b) Administração intraperitoneal da bactéria
viva ou de componentes microbianos
Esse modelo, também, é muito utilizado para o
estudo da sepse, pois reproduz os sinais observados na
doença, apresentando reprodutibilidade, como obser-
vado no modelo de endotoxemia. Além disso, a admi-
nistração de LPS ou bactérias na cavidade peritoneal
se aproxima mais de um quadro de sepse observado
na clínica, pois o processo se inicia a partir do foco infec-
cioso ou da disseminação de LPS administrados na ca-
vidade peritoneal, e não diretamente na circulação(14,
15)
. Mas, ainda assim, o início do processo ocorre de
forma muito rápida, e não gradativa, como acontece
na maioria dos casos clínicos.
c) Modelos de injúria do intestino com consecu-
tiva liberação de flora microbiana
• Ligação e perfuração do ceco (cecal ligation and
puncture - CLP),
• Introdução de cateter no cólon ascendente
(colon ascendens stent peritonitis - CASP).
O modelo de injúria com liberação da flora
bacteriana é o que mais se assemelha ao quadro de
sepse em humanos, decorrente de traumas com per-
furações das alças intestinais, colite ou peritonite pós-
operatória. Nesse modelo, após a perfuração da pare-
de intestital, ocorre a liberação gradativa do conteúdo
cólico para a cavidade peritoneal, induzindo peritonite,
a qual pode evoluir para um quadro de sepse e choque
séptico.
Apesar de esse modelo experimental estar pró-
ximo a um quadro clínico, e, por isso, ser um modelo
mais interessante para o estudo da sepse, a maioria
dos estudos em sepse experimental baseia-se em mo-
delos nos quais a bactéria ou o LPS são administrados
i.v ou i.p. Dados da literatura mostram que a patogê-
nese da sepse, causada pela administração de LPS ou
de bactérias i.v., difere daquela induzida por um foco
infeccioso, como acontece em uma peritonite(16, 17, 18).
A diferença dos resultados obtidos entre esses mode-
los é devida  à quantidade do estímulo, ao local e à
forma de administração (em bolus ou liberação
gradativa), induzindo uma cinética distinta de libera-
ção dos mediadores inflamatórios(14, 19, 20).
A partir desses fatos, a utilização do modelo
CLP para o estudo da sepse, descrito inicialmente por
Wichtermann et al., em 1980(21),  e Baker et al., em
1983(22), apresenta maior relevância para a compre-
ensão da evolução da doença.
4. MEDIADORES INFLAMATÓRIOS, EN-
VOLVIDOS NA SEPSE
A atividade biológica das endotoxinas e exoto-
xinas é decorrente da ativação de sistemas séricos, de
células residentes, do endotélio e dos leucócitos. Con-
seqüentemente, ocorre síntese e/ou liberação de me-
diadores endógenos (citocinas, radicais reativos do oxi-
gênio e do nitrogênio e mediadores lipídicos), sendo a
ativação das células inflamatórias o fator predominante
para o desenvolvimento da sepse(6).
a) Citocinas
Dentre os mediadores endógenos, liberados, pri-
meiramente, pelas células residentes e, posteriormen-
te, pelas células recrutadas para o foco infeccioso, as
citocinas desempenham um papel primordial na res-
posta do hospedeiro. Citocinas como a interleucina-1
(IL-1), o fator de necrose tumoral (TNF-α), a IL-8 e
as demais quimiocinas promovem o recrutamento de
leucócitos para o sítio inflamatório, bem como sua ati-
vação com conseqüente aumento da atividade micro-
bicida, sendo a resposta local fundamental para o con-
trole da infecção. A evolução de uma infecção locali-
zada para um quadro sistêmico caracteriza-se pela pre-
sença de citocinas pró-inflamatórias na circulação e
ativação das células circulantes, podendo, também, ha-
ver a presença de bactérias, endotoxinas ou exotoxi-
nas. As mesmas citocinas encontradas no local da in-
fecção estão presentes na circulação e provêm do te-
cido e/ou do endotélio ou, ainda, dos leucócitos san-
güíneos. Esse fato é responsável pela maioria das al-
terações fisiopatológicas, observadas em um quadro
clínico de sepse e em modelos experimentais.
O TNF-α é tido como um mediador importante
na sepse a partir de várias evidências: a) é a primeira
citocina que aparece na circulação, na sepse experi-
mental e em humanos; b) a administração de TNF i.v.,
em animais, induz uma síndrome com as característi-
cas da sepse, c) o tratamento com anticorpo anti-TNF
protege contra os efeitos letais da endotoxina, em vá-
rios modelos animais(23). Todavia, vale a pena ressal-
tar que a importância do TNF, na evolução da sepse,
difere entre os modelos estudados como, por exem-
plo, na peritonite induzida em ratos, em que o trata-
mento com anticorpo anti-TNF não alterou a sobrevi-
da dos animais(16). Por outro lado, o anticorpo contra o
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TNF-α aumenta a sobrevida dos animais na endoto-
xemia, ao passo que seu efeito é deletério na CLP não
letal, aumentando a taxa de mortalidade. Esses resul-
tados sugerem que, na endotoxemia, o TNF-α estaria
envolvido no agravamento da sepse, enquanto, na CLP,
a citocina seria importante para a resposta de defesa
do indivíduo(24, 25). Esses dados sugerem que essa ci-
tocina não parece ser crítica para todas as formas de
sepse, como, também, não é o único mediador envol-
vido nesse processo. Assim, a relevância do TNF-α,
na sepse, varia entre os modelos utilizados, a quanti-
dade do estímulo (LPS, bactéria ou conteúdo cólico) e
o local do inóculo.
Além disso, a utilização de anticorpos anti
TNF-α, em ensaios clínicos, tem demonstrado resul-
tados pouco satisfatórios; pacientes com sepse severa
e choque séptico, que receberam infusão do anticorpo
monoclonal anti TNF-α, não tiveram diminuição na
mortalidade avaliada, durante o período do estudo (28
dias). No entanto, quando a avaliação do tratamento
com o anticorpo é realizada em um grupo mais homo-
gêneo de pacientes, como, por exemplo, nos que apre-
sentaram altos níveis de TNF-α, no início do estudo,
ou, ainda, só nos pacientes com choque séptico, ob-
serva-se que eles tiveram aumento na sobrevida e di-
minuição dos níveis séricos de TNF-α(26, 27, 28).
A participação da IL-1, na fisiopatologia da sepse,
foi bem demonstrada pela observação de que um an-
tagonista do receptor para essa citocina (IL-1ra) re-
duziu a letalidade causada pela administração de
endotoxina(29) ou E. Coli(30), em coelhos. Além disso, a
IL-1, quando administrada i.v., em humanos, mimetiza
sintomas verificados em pacientes com choque séptico,
como a hipotensão, febre e outros. Também foi demons-
trado que camundongos deficientes na produção da
enzima conversora da IL-1β (responsável pela clivagem
da pró-IL-1β em IL-1β madura) não produzem essa
citocina após estimulação com LPS e são resistentes
ao choque séptico(31). Nos estudos de sepse, em hu-
manos, o aumento dos níveis plasmáticos de TNF-α e
IL-1β foi correlacionado com o grau de severidade da
doença(32), detectando-se níveis mais elevados nos ca-
sos fatais(33). Cabe ressaltar que a IL-1β e o TNF-α
estimulam a liberação sistêmica de IL-6 e IL-8, ampli-
ficando, desse modo, a resposta inflamatória(28).
A IL-8 é uma proteína de baixo peso molecular,
pertencente à subfamília α das quimiocinas (citocinas
quimiotáxicas para leucócitos). É um potente agente
quimiotáxico e ativador de neutrófilos, capaz de au-
mentar a resposta inflamatória pela indução da libera-
ção de radicais livres e enzimas proteolíticas. O au-
mento da produção da IL-8 foi demonstrado na sepse,
em humanos, ou na sepse induzida experimentalmen-
te por administração intravenosa de endotoxina ou bac-
térias. Em macacos, após administração intravenosa
de E. Coli, LPS, TNF-α ou de IL-1β, houve um au-
mento dos níveis plasmáticos de IL-8, sendo o pico de
aparecimento relativamente tardio, após o TNF-α e a
IL-1β (34, 35). Por outro lado, a presença de IL-8, no
foco infeccioso, é de extrema importância, devido à
grande habilidade em induzir o recrutamento de neu-
trófilos para o local, contribuindo para a eliminação
dos microorganismos(36).
O aumento dos níveis plasmáticos da IL-6 é si-
multâneo ao aparecimento da IL-8(35). A IL-6 partici-
pa, principalmente, na indução da febre e na produ-
ção, pelo fígado, de proteínas de fase aguda. Apesar
de não estar clara a relevância de seus efeitos na
sepse, essa citocina é a que apresenta melhor correla-
ção com a mortalidade, em modelos experimentais e
em pacientes com sepse, isto é, quanto maior os níveis
plasmáticos de IL-6, maior a probabilidade de o paci-
ente morrer(24, 26, 27, 34). A liberação de IL-8 e de IL-6
é dependente da produção de TNF, pois a
neutralização dessa citocina com anticorpos específi-
cos diminui os níveis plasmáticos da IL-6 e IL-8(35).
Em resumo, há diversos relatos, na literatura,
demonstrando a correlação existente entre o aumento
da produção de citocinas pró-inflamatórias e o índice
de mortalidade na sepse, em humanos e em modelos
experimentais, por administração sistêmica de LPS ou
bactérias.
Um dado interessante, observado na sepse, atra-
vés dos modelos experimentais, é que a presença de
altos níveis de citocinas na circulação, como o TNF-α
e IL-8, reduz o recrutamento de neutrófilos para o sítio
injuriado, fato observado na endotoxemia(37) e, tam-
bém, na CLP (trabalho submetido). Em modelo, no qual
não existe foco infeccioso, como na endotoxemia, a
falência da migração de neutrófilos não acarreta gran-
des conseqüências, já que o acúmulo de neutrófilos,
em tecidos não infectados, é extremamente lesivo de-
vido à ativação dessas células e à liberação de enzi-
mas proteolíticas e de radicais livres que são altamen-
te reativos. Já em modelos, nos quais há presença de
um foco infeccioso, como na CLP, a falência da mi-
gração de neutrófilos para o sítio é extremamente pre-
judicial para a resolução do processo, uma vez que
essas células são fundamentais para a eliminação dos
microorganismos, principalmente bactérias. Dessa for-
ma, ocorre proliferação e disseminação do agente in-
feccioso no organismo, evoluindo o quadro de sepse para
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o choque séptico e a invariável morte do indivíduo. Nos-
so laboratório demonstrou que existe uma correlação
entre a falência da migração de neutrófilos para o foco
infeccioso e a alta mortalidade observada no choque
séptico, modelo de CLP; entretanto ainda não demons-
tramos quais os mediadores que participam, efetiva-
mente, desse processo.
Paralelamente à liberação das citocinas pró-in-
flamatórias, o organismo responde a agentes infeccio-
sos, liberando citocinas antiinflamatórias como IL-4,
IL-10, IL-13, TGF-β, o antagonista de receptor da IL-
1 (IL-1ra), além de receptores solúveis para IL-1 (IL-
1R tipo II), TNF-α, IL-6 e outros. Esses mediadores
são encontrados tanto nos soros como em exsudatos
obtidos de pacientes com sepse ou em modelos expe-
rimentais, e parecem tanto contrabalançar as ações
dos mediadores pró-inflamatórios, através da redução
da síntese e da liberação desses mediadores, quanto
antagonizar seus efeitos(28). Em modelos de endoto-
xemia, em camundongos, a IL-10 apresenta um efeito
protetor que estaria relacionado à inibição da produ-
ção de TNF-α(38, 39, 40). Em chimpanzés, o TNF pare-
ce atuar como mediador da produção de IL-10, suge-
rindo um mecanismo de regulação negativa da própria
liberação do TNF(41). Em paralelo, a IL-10, também,
apresenta um papel regulatório sobre outras citocinas,
como, por exemplo, a IL-2 e INF-γ(42). Por outro lado,
a produção e liberação excessiva de mediadores
antiinflamatórios é prejudicial à resposta do organismo
contra o agente invasor, pois inibe a liberação dos me-
diadores fundamentais para o recrutamento e ativa-
ção das células da resposta inflamatória e imunes. Com
base nos resultados apresentados até então, pode-se
sugerir que a exacerbação da liberação de citocinas
pró ou antiinflamatórias está fortemente relacionada
com a severidade e mortalidade na sepse, sendo pri-
mordial o equilíbrio desses mediadores para a resolu-
ção dessa doenças(19).
Além das citocinas, os mediadores lipídicos (como
as prostaglandinas, PAF e leucotrienos) e os compo-
nentes plasmáticos (cininas, fatores da coagulação e
complemento) também participam do desenvolvimen-
to da sepse, induzindo, dentre outros efeitos, a migra-
ção e ativação celular, a vasodilatação, a agregação
plaquetária e o aumento de permeabilidade vascular.
b) Óxido nítrico
O acúmulo de leucócitos e sua ativação pelos
mediadores descritos acima levam à formação de es-
pécies reativas de oxigênio e nitrogênio, como ânion
superóxido (O2-) e óxido nítrico (NO), respectivamente.
Além dos seus efeitos próprios, esses radicais tam-
bém podem reagir entre si, produzindo o peroxinitrito
(ONOO-), um potente agente oxidante(43). O NO é
formado a partir da oxidação do nitrogênio terminal do
aminoácido L-arginina pela ação da enzima sintase de
óxido nítrico (nitric oxide sinthase – NOS). Existem,
pelo menos três, isoformas bem definidas dessa enzi-
ma, que são: 1) NOS neuronal (NOSn ou NOS I),
descrita inicialmente nos neurônios; 2) NOS induzida
(NOSi ou NOS II), presente em leucócitos ativados e
3) NOS endotelial (NOSe ou NOS III), primeiramen-
te encontrada nas células endoteliais (o NO foi, pri-
meiramente, descrito por Furchgott, 1980(44); Knowles
& Moncada, 1994(45).
Dentre seus inúmeros efeitos, o NO é uma mo-
lécula que apresenta atividade vasodilatadora e
citotóxica, e sua produção, quando desregulada, con-
tribui significativamente para a patogênese da sepse e
para o choque séptico(46). Hoje está claro que o NO
responsável pela maioria dos efeitos patológicos na
sepse é procedente da atividade da enzima induzida,
que é capaz de produzir NO em concentração micro-
molar, em comparação à enzima constitutiva que pro-
duz esse mediador apenas em concentração
nanomolar. A NOS II é induzida por citocinas, como
TNF-α, IL-1-β, interferon-α, β e γ (IFN-α, β, γ), libe-
radas tanto durante um processo inflamatório, ou in-
feccioso(47) como durante a endotoxemia(48). A origem
do NO, no processo inflamatório, não é clara, poden-
do decorrer das células endoteliais, neutrófilos e ma-
crófagos(48).
O NO faz parte do arsenal utilizado pelos leucó-
citos para suas atividades microbicidas, pois é extre-
mamente reativo e forma complexos com hemeproteí-
nas, inativa proteínas que possuem centros de ferro/
sulfato e produz produtos como nitrosotiol e peroxini-
trito (ONOO-)(43). Macrófagos ativados com IFN-γ
apresentam atividade microbicida intracelular, por
mecanismos dependentes da síntese de NO, como de-
monstrado para a infecção por Trypanosoma cruzi(49).
Fierro et al. 1996(50), demonstraram em experimentos
in vitro que o efeito microbicida dos neutrófilos con-
tra Candida albicans acontece, pelo menos, em par-
te, por meio da liberação de NO. Esses dados já nos
mostram a importância da produção de NO durante a
sepse e choque séptico, como uma ferramenta funda-
mental para a eliminação dos microorganismos pelas
células de defesa, limitando a disseminação desses
agentes e evolução do processo.
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Entretanto, ao mesmo tempo que o NO é impor-
tante para a atividade microbicida, ele é um dos res-
ponsáveis pela hipotensão observada durante o cho-
que séptico, visto que inibidores seletivos da NOSi são
capazes de reverter o quadro(46). O NO induz relaxa-
mento do músculo liso vascular, acarretando queda da
pressão arterial. A hipotensão observada no choque
séptico é resistente a agentes vasoconstritores, e esse
fato é, também, devido à ação do NO. Porém, o me-
canismo de ação pelo qual o NO causa hiporrespon-
sividade a agentes vasoconstritores ainda não está claro.
Na sepse experimental, causada pela adminis-
tração intravenosa de endotoxina ou bactérias, na qual
se observa aumento da produção de NO, camundon-
gos deficientes para a NOSi mostraram-se mais re-
sistentes aos efeitos letais do modelo. São dados que
apontam para o NO, produzido pela NOSi, como um
mediador importante na mortalidade provocada pelo
LPS(51).
Paralelamente a isso, há evidências de que o
NO modula a adesão de leucócitos ao endotélio, visto
que a inibição da NOS por L-NAME e L-NMMA re-
sulta no aumento na aderência dos leucócitos às vênulas
pós-capilares(52). O fato foi, primeiramente, demons-
trado em preparações in vivo de vênulas do mesentério
de gatos, nos quais a perfusão com L-NMMA ou L-
NAME aumentou a adesão dos leucócitos, sendo esse
efeito revertido pelo anticorpo monoclonal anti
CD18(53). O mesmo efeito foi observado, também,  in
vitro, em ensaio de adesão de neutrófilos a células en-
doteliais da veia umbilical humana(54).
Corroborando esses dados da literatura, nosso
laboratório demonstrou, inequivocamente, que o NO é
o efetor fundamental na falência da migração de neu-
trófilos para um sítio inflamatório ou foco infeccioso,
nos modelos de endotoxemia e CLP, visto que inibido-
res da produção desse mediador preveniram a falên-
cia da migração de neutrófilos, induzida pela adminis-
tração endovenosa de citocinas e pela sepse induzida
por CLP.
O mecanismo pelo qual o NO reduz a adesão
de leucócitos ao endotélio ainda não está claro. Foi
sugerido que esse efeito ocorre devido à habilidade do
NO em interagir com o O-2 liberado pelas células en-
doteliais, retirando-o do meio. Sabe-se que o O-2 pode
sofrer uma reação de dismutação, produzindo o
peróxido de hidrogênio (H2O2), o qual induz a adesão
de leucócitos ao endotélio pela formação de PAF e
pelo aumento da expressão de moléculas de adesão
(P-selectinas e ICAM-1). Além disso, o O-2 estimula
os mastócitos a liberarem agentes pró-adesivos (PAF,
citocinas), os quais aumentam ainda mais a interação
entre células endoteliais e os leucócitos(52,55,56). Logo,
o balanço entre a produção de NO e O-2 parece ser
um determinante essencial na evolução da sepse.
Em adição, Spiecker et al., l998(57) demonstra-
ram uma ação direta do NO, reduzindo a expressão de
moléculas de adesão no endotélio pela indução da ati-
vidade promotora do Ikappa B-alfa (IκB−α), um inibi-
dor endógeno do fator de transcrição NF-κB (fator
nuclear kappa-B). Esse fator é responsável pela indu-
ção gênica de várias moléculas pró-inflamatórias, como
as moléculas de adesão, importantes para o rolamento
e aderência dos leucócitos às células endoteliais.
O NO e os outros mediadores endógenos, já
descritos, podem agir de forma seqüencial e/ou anta-
gônica, e a manutenção desse equilíbrio é importante
para uma resposta adequada do organismo contra a
infecção; uma hiperprodução ou não-produção des-
ses mediadores agrava o quadro de sepse.
5. CONSIDERAÇÕES FINAIS
Apesar de grandes avanços terem ocorrido para
a compreensão dos mediadores endógenos e seus pa-
péis na resposta inflamatória, durante a sepse, um lon-
go caminho ainda deve ser percorrido para que se en-
tendam os complexos mecanismos fisiopatológicos
dessa doença. Está claro, na literatura, que mediado-
res como TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 e NO apresentam
papéis fundamentais na sepse, e que os mediadores
antiinflamatórios estão presentes, concomitantemente,
modulando os efeitos e a liberação dos mediadores in-
flamatórios. A relação desses mediadores é fundamen-
tal para a evolução ou resolução do processo, porém o
fator determinante para uma direção, ou para outra,
não está claro ainda hoje. Vale a pena ressaltar a par-
ticipação das citocinas e do NO na migração de neu-
trófilos e a importância desse evento para a resolução
da doença. A falência da migração de neutrófilos, du-
rante o choque séptico, correlaciona-se com a alta
mortalidade,  e o NO parece ser a molécula efetora no
processo de redução da migração. Os modelos experi-
mentais, utilizados para o estudo da sepse, contribuem
para um melhor entendimento da evolução da doença,
tentando compreender os mecanismos pelos quais os
mediadores inflamatórios, envolvidos no processo, de-
sempenham seus papéis, e para que, no futuro, ocorra




BENJAMIM CF. Present understanding of mediators and experimental models of sepsis. Medicina, Ribeirão
Preto, 34: 18-26, jan./march2001.
ABSTRACT: The author presents a reviewed description about the inflammatory response
during sepsis, viewing the mainly mediators in this process, as cytokines and nitric oxide, and the
role of these mediators in the evolution of this disease. This aspect is not so linear and simple,
because the importance of each mediators depend on experimental model, animal species and
sepsis stage. Furthermore, it will be reviewed the principal experimental models used for the study
of sepsis, discussing the advantage of each one and their contribution for the comprehension of
the disease. It has no doubt about the importance of all experimental model of sepsis and septic
shock, however it is crucial to distinguish the good and bad features about each model, in order to
concern successful results for clinic trials.
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